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hi the Office Action, the Examiner noted that claims 1 to 24 are subject to 
restriction. In particular, the Examiner has given a two-way restriction pursuant to 35 USC 
121 as follows: 



Inventions 


Classificatiori 


Group L Qaims 1-10 and 15-24, drawn to a composition comprising one oi 
more CB 1 antagonist azetidine derivative of formula I. 


class/subclass 
514/210,01 


Group n» Claims 1 1*14, drawn to method of treating Parkinson's disease. 


class/subclas! 
514/210.01 



As indicated above^ through this response. Applicants provisionally elect invention 
Group I wiA tmverse^ namety> claims 1-10 and 15^24, drawn to a composition comprising 
one or more CSl antagonist azetidine derivative of formula L Additionally, as requested 
by the Examiner, Applicants have also provisionally elected with traverse a single 
compound falling within the scope of invention Group I to be l-[bis(4^ 
cWcffophenyl)methyl)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfbnyl)raethyle^^ whidi 
is used as one of the components of the combination in Example 1, see pages 26 to 30 of 
the specification. Please note that all of claims 1-10 and IS 24 read on flie elected species. 
Examin^'s imposition of two-way restriction is respectfully traversed below. 

Applicants respectfoUy submit thai this two-way restriction as imposed by the 
Examine is improper based on the following grounds: 

1» There is no undue burden on the Examiner to search for all of the claims as ttiey are 
in the same class and subclass. 

2. Product, process of making them and their uses should be rejoined pursuant to 
MPEP 821.04. 

3. TTiere was no lack of unity of invention imposed on the c<»:esponding PCT 
Application No. FCT/E=R02/02M^5 (WO 03/018060). 

Now, we axidress each one of these three issues in greater detail. Rrst, Applicants 
respectfully submit that the search of all of the claims 1 to 24 should not impose any undue 
burden on the Examiner. As it is evident £rom the above Table^ both invention groups are 
in the same class and sub-class of 514 and 210.0L Therefore, it is respectfully submitted 
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that both of these invention groups can be searched together. Even more importantly, when 
the Examiner is searching in one class, that itself may facilitate the search of the other 
invention group. Thus, it (toes not impose any undue burden on the Examiner to search 
both these invention groups together. Therefore, Applicants lespectftilly $ataut that both 
invention groups be rejoined and examined together. 

Secondly, Applicants submit that product and Hie related process and use claims 
should be rejoined pursuant to MPEP 821.04. As noted in MPEP 821.04: 

However, if appliccmt elects claims directed to the product^ and a product claim is 
subsequmtly found allowable, withdrawn process claims which depend from or 
otherwise include all the limitations of die allowable product claim will be rejoined. 
Where the application as originally filed discloses the product and the process for 
making and/or using the product, and only claims directed to the product are 
presented for examination, when a product claim is found allowable^ applicant may 
present claims directed to the process of making and/or using the patentable 
product by way of amendment pursuant to 37 CFR 1.121. 
(emphasis added) 

As noted above, claims 11-14 are drawn to method of treating Parkinson's disease using the 
compositions of invention group L Thus, both invention groups I and H should be rejoined 
pursuant to MPEP 821.04. 

Thirdly, Applicants respectfully submit that the instant application is a continuaiion 
of International Application No. PCT/FR02/02945 CWO 02/018060), for which there was 
no comments on lack of unity of invention by the "WIPO. A cc^y of the Ihtemational 
Pieliminary Examination Report (IPER) is enclosed herewith for Examiner's review. Hje 
IPER has been issued based on the original claims 1-23 presented in the PCT application. 
The instant claims 1-24 in the present application are by far same as the original claims 1- 
23, and have been presented more suitably in the US format Therefore, it is respectfully 
submitted that similar standards as used in the intematicnal examination be used in the 
instant application and this imposition of restriction requirement be withdrawn. 

Hnally, Applicants respectfully submit that this two-way restriction imposes an 
undue expense on the Applicants and discourages Applicants to maintain a plurality of 
patents, which is against the constitutional intent to promote the progress of science and 
ST01Q24-US-CNT -3 of ^ 
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technology and thus against the public policy. For these reasons and for the reasons 
advanced above Applicants request the Examine to reconsider and withdraw tfiis 
restriction lequirement 

la the event the Examiner wishes to contact the undcFsigned regarding any matter, 
please call (collect if necessary) the telephone number listed below. 

Applicants believe diere ace no fees due for this response. However, if the 
Examiner deems that fees are due, please charge these fees to Deposit Account No. 18- 
1982 for Aventis Pharmaceuticals lac. Biidgewater, NJ. Please credit any oveipayment to 
Deposit Account No. 18-1982. 



End.: A copy of tiie International Prdiminaiy Examination Report of PCT/FR02/02g45 
(WO 03/018060) 



Aventis Pharmaceuticals Inc, 
Patent Department 
Route #202-206 / P.O. Box 680O 
MAIL STOP: BWD-303A 
Bridgewater, NJ 08807-0800 
Telephone: 908-231^3364 
Telefax: 908-231-2626 
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Respectftilly submitted. 





Balaram Gupta 
Registration No. 40,009 
Attorney for Applicants 
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RAPPORT D'EXAMEN PREUIWINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et r§gle 70 du PCT) 

U/0 os/oiBoeo 



R^f&ienoe dti dossaer du dSposant ou du 
mandatalre 


POUR SUITE A DONNPR '^^^ ^ nofifkratlon de tfansmission du rapport d'exam9n 
owi K « wwiMmcn pr^jnijnalre Intemattonal (formijlaira PCT/IPEAM16) 


Oemande jnlsmatlonale No. 
PCT/FRaa02945 


Date du ddpGt Intemalional Qourjtnols/^rm^) 
28.08^002 


Date dfi priority OouafnoisAnn6e) 
29.08^001 



A61K45X)6 



Deposant 

AVEMTIS PHARMA S.A. 



Le present rapport tf examen prelimlnatra fntematlonal, etabli par radmihtstaratlon charg^e de rexamen pr^fimfnafre 
international, est transmis au deposant oonformSment d Tartfcle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuiUes, y comprfe la pr$sente feuiUe de oouverture. 



□ 11 est accompagn^ d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la descripfToRp dee revendicati'ons qu dee dessina qui 
ont ^t6 modifl^es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectzficatbns f aftee 
aupr^ de i'adminlstration ctiargee de rexamen preliminafre intematibnaJ (voir la r^Ie 70.16 et I'instniclton 607 
des Instnjctbrvs admrnfstiiQtive& du PCT), 

Ces annexes oomprennent feuUles. 



3. Le present rapport contlent des Indicatior^ et tee pages oonrespondantes relalives aux polnis euivants : 



\ 




Base de ['opinion 


[l 


□ 


Priority 


IIJ 




Absence de formulation d'opfnion quant k la nouveaut^ raotivitS inventive et la 
poeelbilitd d'appilcalion industriella 


JV 


□ 


Absence d'unite de rinvention 


V 




Declaration motiv^e selon la r&gle 66^(a)(H) quant d la nouveautS, I'activite Inventfva et la pose^tmd 
d'application Industrielle; citatione et expllca^ns a Pappui de cette d^aration 


VI 


□ 


Certains documente dtes 


vn 


□ 


]rr§gularfte5 dans fa demande Internationale 


Vlll 


□ 


Observations relatives k la demande Internationale 



Date de presentafion ds la derranda d'eacaman pi^liminaire 
Internationale 

17.03J2003 


Date d*ach&vement du present rapport 

13.10.2003 


Norn et adiesse posiale de i^ulminstralion chargte da rexamen 
pretiniinaire Intarnalional 

— • Office europ6©n des brevets 

^ 080288 Munich 

Mjff Tel. 4^9 89 2399 - 0 TX: 523656 epmu d 


FbncUonnaire autorls^ ^^^^^ 
Langer. A (( 4^ )) 

IM*det^hone 44909 2399-7809 



Formulaire PCT/PEA/409 ffauine de thm^ CinrwiPT ^<i<m 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRiLIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Intemattonale PCT>FR02yD2945 

I. Base du rapport 

1 - En OB qui conceme lee element de la demande Internationale (hs feuflfes d& rempi&cement qui ont ete 

remises 6 1'offtoe rScepieur en r^ponsB a une invitation iaftB confbrm6ment A r^rticle 14- sont cons!d4r^es, dsns 
te present rapport, comma "mittBlBment dSposees' etne sont pas Johtes en ann&xe au rapport puhqu'eihs ne 
conb&nnent pas de modifhathns (regies 70. 16 et 70. 17)} : 



Descu^lptlonp Pages 

1 -24 teltes qu'initfalement deposees 
Revendfcations, No. 

1 -23 telles quinltlarement deposees 

2. En ce qui conceme la langue, tous les 6l^ments Indiqu6s cWessus etaient a la disposition de radmlnistiatibn 
ou Jul ont et^ remis dans fa langue dans laquetle la demande Internationale a ete deposes, sauf Indication 
cx}ntraire donnee sous ce point. 

pes ^J^ents dtalent d ki disposition de radminlstnation ou hji ont 4t^ remis dans la langue suivante : ,qui est 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de ta recherche intemationale (selon la rdgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande fntematfonale (seion la regie 4a.3(b)). 

Q la langue de la traduction remise aux fins de Fexamen pr6liminaire rntemationale (selpn la rfegle 55,2 ou 55.3). 

3. En ce qui conceme les sequences de nucltetfdes ou (l*a«de aminesdivulgu^es dans la demande 
Intemadonale (le cas teh^ant), I'examen preliminaire intemationale a ete effectuS eur la base du llstage des 

sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande intemationaJe, sous fomie dechiffrable par ordinateur. 

□ remis uftMeurement h radminfetration, sous forme ecrite. 

□ remis uttdrieurement h f administration, sous fbmie dechiffrable par ordinateur. 

□ l-a declaration, selon Jaquelie le llstage des s^uences par ecrit et foumi u)t6rieurement ne va pae au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos^e, a etS foumle. 

□ La declaration, seion laquelle les informations enregistr^es sous d^hlffrable par oidinateur sont identiques 
a cetles du listages des sequences Pr6sent6 par tertt, a ^t^ foumie. 

4. Les modifications ont entratnS rannulatton : 

□ de la descnption, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te conslderees 

comma aiiant au-dela de rexpos6 de invention tel qu*!! a d^posd, oomme il est indtque ci-aprte frdqie 
70.2(c)) : r \^ 

(T 9ute feuUle da mmptacement comportant des modifications de cette rtature doit §tre indktu4e au point 1 
et annexSe au present rapport) 
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6, Observations complsmentaires, le cas ich^ant : 

]IL Absence de fonmulation d'oplnion quant h la nouveauti^ PaolivftS Inventive et la possibilite d'application 
industrrelle 

1. La question de savoir si Tobjet de Tinvention revendiqute semble §tre nouveau, tmpliquer una activity inventive (ne 
pas §tre dvfdent) ou §tre susceptible d'application industnelle n'a pas 6t6 examinee pour ce qui conceme : 

□ I'ensBmbte de la demande Internationale. 

El les revendication nos 1-3, 1 1-1 4. 22, 23 (en parte) 
parce que : 

□ la demande intemationalep ou les revendications nos en question, se rapportent ^ robjet suh/ant, k I'^ard 
duquel radminlstration chargee de I'examen prifimtnaire international n'est pas tenue d'effeotuer un 
examen preliminaire international (predser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles &6ments ci'dessous), ou les 
revendications en question ne sent pas ctairs, de eorte qu'il n'est pas possible de fbrmuler una oi:>inion 
valable (predser) : 

n les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fagon ad^uate sur la 
descdption, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

El H n'a pas ete 4tabli de rapport de recherche Internationale pour les revendications nos 1-3, 11-14, 22, 23 (en 
parbe) en question. 

2. Le irstage des sequences de nucleotides ou d'acides amin^ n'est pas confomie a ia norme prevue dans 
rannexe C des instructions administrativea, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 

International signiflcatif : 

□ le listage presents par ecrit n'a pas ete foumi ou n'est pas conforme h la norme. 

□ le listage sous forrne dechrffrable par ordinateur n'a pas ete foumi ou n'est pas oonfomne h la norme. 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, i'activit6 inventive et la posslbilitd 
d'application industrielle; citations et explications k Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 1 -3, 1 1 -1 4, 22, 23 (en paitie), 4-1 0» 1 5-21 

Non; Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 

Non: Revendtoalions 1-3, 11-14. 22, 23 (en partie), 4-10, 15-21 

Possibility d'application industri^le Oui: Revendications 1-3, 11-14, 22, 23 (en partie), 4^10, 15-21 

Non: Revendications 

2, Citations et explications 
voir feuille separee 



FnrmtitJiiTR PnTjJPFA/iin» niiHtof 
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Concemant Ib point III 

Absence de formulation d'oplnlon quant a la nouveaute, Tactlvlt^ inventive et la 
posslbilite d'appllcation industrielle 

Suite h une objection de cfart6 souleve© dans lo rapport de recherche international vls- 
6-vrs les revendication$ 1-3, 11-14, 22 et 23, ces revendication ont ete cherch6 que 
partiellement. Suivant la Regie 66.1(e) PCX les objets pour lesquels un rapport de 
recheruhe n'a pas et6 ^tabli ne seront pas traits pendant Texamen pr^limlnalre 
international. 

Une opinion quant a la nouveaute, Tactivlte inventive et la posslbilite d'appllcation 
industrielle est done formula que pour les objets recherches, c'est-a-dire les oomposis 
et produits mentlonn^s d'une fa9on explicite dans les revendications. 

Concarna nt ie point V 

Declaration motivee seion rartlcle 35 (2) quant a la nouveaut^, TactMt^ inventive 
et la posslbilite d'appllcation Indu$trielle; citations et exptioatfons k Tappui de 
cette declaration 

1. I.^ prSsente notification fart mention des documents suivants cit6s dans Ie rapport 
de recherche intemational. Les numeros d'ordne qui lut leur sent attribu6s ci-apr6s 
seront utilises dans toute ia suite de la procedure. A moins que dautres 
Indications soient donn6es, les passages pertinents seront ceux identifies dans Ie 
rapport de recherche: 

D1 : SANUDO-PENA, M. CLARA ET AL: 'A novel neurotransmitter system 
involved In the control of motor behavior by the basal ganglia' ANN. N, 
ACAD. SCI. (1998), 860(NEURONAL I^ECHANISMS FOR GENERATING 
LOCOIWOTOR ACTIVITY), 475-479, XP008002762 

D2: MESCHLER, JUSTIN P, ET AL; but not D1 dopamine receptor agonists 
potentiate cannabinoid-induced sedation in nonhuman primates' JOURNAL 
OF PHARMACOLOGY AND EXPERliWIENTAL THERAPEUTICS (2000), 
292(3), 952-959, XP00B002761 

D3: DF MARZO V ET AL: 'Enhanced levels of endogenous cannabinoids in the 
globus pallidus are associated with a reduction In movement in an animal 
model of Pari<inson's disease/ FASEB JOURNAL, (2000 JUL) 14 (10) 1432- 
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8., XP001 075032 

D4: BROTCHIE, J. M. ET AL: 'The cannablnold receptor antagonist SR1 41 71 6A 
reduces L - DOPA -induced dyskinesia in the MPTP-ti^ated primate model 
of Parkinson's disease/ BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, 
(MARCH, 1998) VOL. 123, NO, PROG. SUPPL. PP. 66P. MEETING INFO.: 
MEETING OF THE BRITISH PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD 
JOINTL WJTH DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN 
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL PHYSIOLO, 
XP008002758 

2. La presente demande decrit une association de produit dopaminergique et des 
derives tfazetidine antagonfste CB1 de foimule I (revendications 1-10), ainsi que 
ces associations pour utilisation a tilre medicament (revendications 11 , 12) et les 
compositions pharmaceutiques contenant ces associations (revendications 13*22) 
et leur utinsation pour la preparation d'un medicament pour le traitement de 
Paridnson (revendication 23). 

3. Document D± decrit la combinaison des cannabrnoides et des agonistes de 
dopamine pour ie traitement de Parkinson, 

Document D2 decrit que la combinaison de i'agoniste dopamlnergique avec le 
cannabtnoid agoniste levonantradol augmente I'effet de sedation 
Document pg d^crft le rStabllssement de mouvement dans un model animal de 
Parkinson par traitement combine avec I'agoniete dopaminergique quinplrole le 
I'antagoniste CB1 SR141716A. 

Document D4 d6crit une reduction de la dyskin^sie cause par L-DOPA par 
coadministration de SRI 4171 6A- 

4. Nouveaute (Art. 33 (2) PCT) 

Les associations des antagonistes CB1 de formula I et les agonistes 
dopaminergiques recherches ne sonl pas connues dans I'art ant6rieurcite. Les 
revendications 11-14, 22, 23 (en partie), 4-10, 15-21 paraissent done 
nouvelles en vue de Tarticle 33 (2) PCT. 



6. Acttvite Inventive (Art 33 (3) PCT) 
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L'utilisatlon des associations des antagonistes CB1 et des agonistes 
dopaminerglques pour le traitement de Parkinson est connue de Tart anterieur 
(documents D3 et D4). 

Le document WO 0015609 cite dans la presents demande d^crit Tactrvi'te 
antagonist© CB1 des composes de fonnule I. Par consequent, I'incIusFon de oes 
composes dans les produits decrits dans Tart anterieur constitue pour !a personne 
du metier une mesure normale pour resoudre le probleme pose, k savoir 
ridentifications des combinaisons alternatives des antagonistes CB1 et des 
agonistes dopaminergfque pour le traitement de Parkinson. II en suit que les 
revendications 1-3, 11-14, 22, 23 (en partie), 4-10, 15-21 manquent d'acllvM 
inventive selon Tarticle 33 (3) PCT. 

En outre, le presente demande n'a demontre d'effet technique que pour un 
compose sperafique de fomiule I avec deux agonistes dopamlnergiques 
specffiques. Suivant les arguments dlscut^s cl-dessus, cet exemple specifique 
aurait ete evident pour rhomme du metrer Le demandeur semble consid6rsr que 
i'elargissement de cet exemple llmite aux revendrcations aussi larges que par 
exemple la revendication 1 serait justifi6 et done suffisamment expose par la 
presente description. U6larglssement evident d'un exemple evident en sol 
souligne la manque d'activite inventive constats ci-dessus. 



6. Application industrielle (Art 33 (4) PCT) 



II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si 
les revendications 11, 12» 23 (en partle) sont susceptibles d'application 
industrielle. La brevetabilltd peut aussI d^pendt^ de la manlem dont les 
revendications ont ete formulees. Ainsi, TOffice europSen des brevets ne 
considers pas comma susceptible d'appJicatlon industrielle I'objel de 
revendications d'utilisation d'un compost k des fins m^dicales. Par contre, 
peuvent Stre acceptees des revendications relatives a un compost connu, pour 
une premiere utilisation a des fins m^dicales aInsI que des revendications 
relatives h I'utilisation d'un tet compost dans la fabncatbn d'un medicament en 
vue d'un nouveau traitement medical. 
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